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Uj elj^r^s pleuromutilin-sz5rmaz6kok eld^llft^s^ra 



(57) KIVONAT 

A tal£lm$ny uj elj&ras olyan (I) altalanos kepletu ve- 
gyuletekeloalKt£s£ra, ahol R, 6s R 2 egymast61 fugget- 
leniil hidrogenatom, alkil-, alkenil-, cikloalkil-, fenil- 
vagy benzilcsoport. 

Az eljarast a talalmany szerint egy (II) altalanos 
kepletu vegyiilet - ahol 

Rj 6s R 2 azonos a fentiekben meghatarozottakkal; 
R 5 alkilcsoport, 



R 6 hidrog6natom vagy alkilcsoport, 6s 
R 7 alkilcsoport - 

vedocsoportjanak eltavolitasaval vagy egy (III) altala- 
nos kepletu vegyiilet enaminkent vedett es szensavval 
kepzett vegyes anhidridkent alkalmazott D-valinnal 
vegzett acilezesevel es szinten a ved5csoport elt£voli- 
tasaval valositjak meg. 
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Talalmanyunk targya uj eljaras az (I) altalanos kepletu 
vegyiiletek - a kepletben Rj es R 2 jelentese egymastbl 
fuggetlenul hidrog6natom, 1-4 sz6natomos alkil-, 2-4 
szenatomos alkenil-, 5-6 szenatomos cikloalkil-, fenil- 
vagy benzilcsoport-es savaddicios s6ik eloalHtasara. 

Ezek a vegyiiletek 6s eloalHtasuk a 4675330 sza- 
mu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirasbdl 
ismert, allatgy6gyszerk6nt, els(5sorban sertesek kezele- 
sere kemoterapias szerkent alkalmazhato mutilin-szar- 
maz6kok. 

A vegyiiletek alkalmazhat6k szabad bazis vagy sav- 
addicios so formaban, elonyos a savaddici6s so. 

Az (I) altalanos kepletben az alkilcsoport lehet 
egyenes vagy elagaz6 lancu 1-4 szenatomos alkilcso- 
port. Az al ken ilcsoport elonyosen allilcsoport. 

Talalmanyunk targya a fentiekben ismertetett, (I) 
altalanos kepletu vegyiiletek uj eloallitasi eljarasa oly 
mod on, hogy 

a i) e gy (HI) altalanos kepletu vegyiiletet - a keplet- 
ben Rj es R 2 jelentese azonos a fentiekben meghataro- 
zottakkal - enamin formajaban vedett 6s szensavval 
kepzett vegyes anhidridkent aktivalt D-valinnal acilez- 
zuk 6s a kapott (II) altalanos kepletu vegyulet vedocso- 
portjat eltavolitjuk, 

a 2 ) egy (II) altalanos kepletu vegyulet - amelyben 
Ri 6s R 2 jelent6se a fent megadott, 
R 5 jelentese 1-4 sz6natomos alkilcsoport; 
R 6 jelent6se hidrog6natom vagy 1-4 szenatomos alkil- 
csoport; 6s 

R ? jelent6se 1-4 sz6natomos alkilcsoport- 

v6docsoportjat eltavolitjuk, 
a kapott (I) altalanos kepletu vegyiiletet szabad bazis- 
k6nt vagy savaddicios s6kent elkulonitjuk. 

Az a) reakci6 kivitelez6se hagyomanyos en- 
amincsoport hidrolizal6 eljarassal tortenhet. A reakci6t 
lejatszhatjuk p61daul savas koriilmenyek kozott, igy 
sosavval, es peldaul korulbelul 10-50 *C-on, el6- 
nyosen 20 "C-on. 

A (II) altalanos kepletu vegyiiletek ujak. 
Az a, acilezest enaminkent, peldaul egy Dane-so for- 
majaban vedett D-valinnal vegezziik. Ezeket ugy allrtjuk 
eld\ hogy D-valint egy Rj-CO-OH (R 6 )-COOR 7 altala- 
nos kepletu p-ketoeszterrel - a kepletben R 5 , R 6 6s R 7 je- 
lentese azonos a fentiekben meghatarozottakkal - pelda- 
ul ecetecetsav-metil-6szterrel reagaltatunk. A D-valint 
elonyosen sz6nsavval kepzett anhidrid formaban aktival- 
va, p61daul kl6r-hangyasavval in situ eloalHtott vegyes 
anhidrid formaban alkalmazzuk. Az acilezesi reakci6 
p61daul -20 °C-t6l 0 'C-ig kenyelmesen kivitelezheto, es 
az acilezo old6szer elonyosen terc-butil-metil-6ter. Egy 
(III) kepletu vegyiiletet ugy allitunk elo, hogy 
i) egy (IV) k6pletu tozilatot (Tos) egy (V) altalanos 
k6pletu vegyiilettel reagaltatunk. A reakci6 kivite- 
Iez6s6t valamilyen hagyomanyos eljarassal, szerves 
oldbszerben, p61daul terc-butil-metil-6terben v6- 
gezhetjiik. A reakci6 k6nyelmes lejatszatasa lugos 
korulm6nyek kozott, p61daul natrium-hidroxid ol- 
dat alkalmaz£saval, elonyosen fazis transzfer kata- 
lizator, p61dau) (benzil-tributil-amm6nium)-klorid 
jelenlet6ben tort6nik. 



A (IV) kepletu* vegyiiletet peldaul ugy allithatjuk 
el6, hogy 

ii) (VI) kepletu pleuromutilint tozilezunk. A reakci6 
kivitelezeset valamilyen hagyomanyos eljarassal 
5 vegezhetjuk. Az a) 6s b) reakci6k kivitelezeset 
elonyosen ugynevezett egyed6nyes eljarassal, azaz 
ugyanabban a reakcioed6nyben, peldaul az inter- 
medier vegyiiletek elvalasztasa nelkiil vegezziik. 
Az i) es ii) reakci6k el6allftasa is egyed6nyes elja- 
10 rassal tortenik. 

A talalmanyunk szerinti eljaras az ismert eljarasok- 
hoz (4675 330 szamu amerikai egyesult allamokbeli 
szabadalmi leiras) hasonlitva jelentds eldnyokkel ren- 
delkezik. Ezek az el6nydk elsdsorban az ipari meretu 
15 el6allitas konnyu 6s kornyezetvedelmileg elfogadhato 
megvalositasaban jelentkeznek. 

Az i) 6s ii) 16p6sek egyed6nyes megvalositasaval 
pleuromutilinb61 pleuromutilin-ciszteamin-szarmaze- 
kot kapunk. A ciszteamin-szarmazek eltfallitasat eddig 
20 ugy vegeztek, hogy (IV) kepletu tozilatot etanolban 
natriummal reagaltattak. Ez az eljaras hosszu reakcio- 
id6t (korulbelul 15 6rat), a reakcioelegy feldolgozasa 
pedig ismetelt extrahalast 6s kromatografias tisztUlst 
ig6nyelhet. A talalmanyunk szerinti eljaras kivitelez6- 
25 se natrium-hidroxid 6s fazis transzfer katalizator alkal- 
mazasaval, viszonylag rovid ido (korulbelul 2 6ra) alatt 
tort6nhet. A tiszta kristalyos term6k reakci6elegyb61 
va!6 elvalasztasa szur6ssel val6sithat6 meg. Ebben az 
eljarasban nem szuks6ges extrahalast 6s kromatog- 
30 rafias tisztitast alkalmazni. Kis mennyis6gu old6szert 
alkalmazunk, 6s nem hasznalunk kl6rozott sz6nhid- 
rogeneket, ezert az eljaras kornyezetvedelmileg elfo- 
gadhato. 

A (III) altalanos kepletu vegyulet acilez6s6hez egy 

35 vedett, aktivalt D-valint hasznalunk. Az eddigi eljara- 
sokban az aminocsoport vedelm6t hagyomanyos v6d5- 
csoportokkal, p61daul terc-butoxi-karbonil, (benzil- 
oxi)-karbonil- vagy (trikl6r-etoxi)-karbonil-csoporttal 
v6gezt6k. A v6delemhez alkalmazott, megfelelS 6szte- 

40 rek dragak, es sokszor mergez6 6s/vagy maro tulajdon- 
saguak is. A talalmanyunk szerinti eljarasban az ami- 
nocsoport vedelmet D-valin P-keto-eszterrel valo 
reakci6javal, p61daul egy D-valin Dane-so k6pzes6vel 
valoskjuk meg. Az aktiv&last, amely soran egy aktiv 

45 6sztert alHtottak elo, eddig diciklohexil-karbodiimid 6s 
nitrofenol reagaltatasaval v6gezt6k. A talalmanyunk 
szerinti eljarasban vegyes anhidrid k6pzodik. Ez azzal 
az elonnyel jar, hogy nem keletkezik hullad6k (diciklo- 
hexil-karbamid), 6s az eljaras egyszerusitheto (nines 

50 szur6s, beparlas 6s elvalasztas). A (III) altalanos keple- 
tu pleuromutilin-ciszteamid acilez6se sz6nsav vegyes 
anhidrides m6dszerrel tort6nik, 6s az acilez6s soran 
csak sz6ndioxid 6s etanol keletkezik mell6kterm6k- 
k6nt, nem pedig a nehezen kezelheto 4-nitro-fenol. 

55 A v6docsoport eltavolitasa hidrolizissel, p6Idaul 
s6savas hidrolizissel tortenhet, ami sokkal egysze- 
rubb, mint a korabban alkalmazott v6docsoportok el- 
tavolitasa. 

A talalmanyunk szerinti eljaras egyik megval6sitasi 
60 valtozataban elonyosen az (la) kepletu vegyiiletet alHt- 
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juk e!6, es kiindulasi anyagkent az (Va) k6pletu vegyii- 
letet alkalmazzuk. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek tal£lmanyunk 
szerinti elja>assal megvaloshott eiflallitasanak elonyei 
a kovetkezGk: az eljaras ipari m6retekben egyszeruen 5 
kivitelezheto. Gazdasagi 6s kornyezetvedelmi el6nye- 
kent pedig elsSsorban azt emIUhetjuk, hogy olcs6 kiin- 
dulasi anyagok alkalmazhat6k, es az a) es b), illetve i) 
es ii) 16pesekben csak viz 6s tercbutil-metil-eter oldo- 
szereket haszn£lunk, amelyek konnyen kezelhetflk, 6s 1 0 
a rendszerbe konnyen visszavihetok. 

A terc-butil-metil-6ter oldoszerkent val6 alkalmazasa 
a pleuromutilin-ciszteamin izolal&sat is egyszerushi. 

Az i) es ii) 16p6sek kivitelezese egyed6nyes eljaras- 
sal tortenhet. A hidroklorid el6£IHtasa pedig egyszeru 15 
vizes sosavas extrahatessal vegezhettf. Az elja>£s to- 
vabbi elonyei, hogy nem sziikseges kromatografias 
tisztitas, nem alkalmazunk halogenezett sz6nhid- 
rog6neket, ezert elmarad a kolts6ges es nehezkes hulla- 
dekkezel6s, 6s nincsenek technologiailag nehezen kivi- 20 
telezhetfl muveletek (peldaul hidrogenezes). 

Az (V) altalanos kepletu vegyuleteket a (VII) alta- 
lanos k6pletu vegyiilet - a kepletben 
R, 6sR 2 jelent6se azonos a fentiekben meghatarozot- 

takkal; 25 
R 3 6sR 4 jelent6se egym£st61 fuggetleniil hidrog6n- 
atom, alkil-, alkenil-, cikloalkil-, aril- vagy 
aralkil-, elonyosen az R, 6s R 2 jelent6s6n61 a 
fentiekben meghatarozottakkal azonos jelen- 
t6su csoport; 30 
R 3 jelent6se elonyOsen hidrog6natom; 6s 
R 4 jelent6se elonyosen elagaz6 tencti, rovid szenlancu 

alkil-, elonyosen izopropilcsoport - 
hasit£saval lllitjuk elo. 

Egy (VII) altalanos kepletu vegyulet has itisa ismert 35 
eljarasok valamelyikevel tortenhet. A hasitast vegez- 
hetjuk p61daul vizes oldatban, valamilyen karbonil rea- 
genssel, amely peldaul az aldehid vagy keton karbonil- 
csoportjaval p61daul valamilyen hidrazon k6pz6dese 
kozben reagal, peldaul fenil-hidrazinnal. Ezutan a ve- 40 
gyuletek elvalaszthatok, vagy savaddici6s so formaban 
reagaltathatok tovabb. 

A (VII) altalanos kepletu vegyiiletek kivant esetben 
izolalas nelkiil, abban a vizes oldatban alkalmazhatok a 
tovabbi reakci6kban, amelyben keletkeztek. 45 

A gyuru hasitSs karbonilreagens nelkiil, peldaul 
vizgoz-desztill£ci6val is vegezheto, ilyenkorazonban a 
reakci6ido hosszabb. 

A (VII) altalanos k6pletu vegyuletek eloallitSsa p61- 
daul olyan (VIII) altalanos k6plelu vegyuletek reduta- 50 
tesaval is tort6nhet, amelyekben R,, R 2 , R 3 6s R 4 jelen- 
t6se azonos a fentiekben meghatarozottakkal. 

A (VIII) altalanos k6pletu vegyuletek (VII) Sltala- 
nos k6pletu vegyuletekk6 val6 redukSlisat p6ld£ul is- 
mert reduk£16 eljar£sokkal v6gezhetjuk. Eljarhatunk 55 
p61daul ugy, hogy egy (VIII) altalanos kepletu tiazolint 
vizben szuszpend£lunk, majd savas kozegben n^trium- 
[tetrahidro-bor£t (III)] -Na[BH 4 ]~ jelenl6t6ben, elo- 
nyOsen vizes oldatban redukSljuk. A (VII) altalanos 
k6pletu vegyuletek reakci6elegybol va!6 elvalasztasa 60 



valamilyen ismert eljarassal tortenhet. Az elvalasztas 
utan adott esetben tisztk&s kovetkezhet. 

E16ny6s (VII) altalanos kepletu vegyulet a (Vila) 
kepletu vegyulet, amely uj vegyulet. 

A (Vila) kepletu vegyiiletet a (Villa) kepletu ve- 
gyulet redukalasaval allitjuk e!6. 

Az (V) altalanos k6pletu vegyuletek el6alHt&si elja- 
rasdnak eltfnyei a kdvetkez6k: A (VIII) Altalanos k6p- 
letu kiindulasi vegyiiletekbfll valo eltfallitas csak ket 
reakci616p6st foglal magdban, es a reakci61epesek ipari 
meretben konnyen kivitelezhet6k, A (VII) altalanos 
kepletu intermedier vegyulet kdvetkezfl reakciolepes- 
hez valo elvalasztdsa vagy tisztitasa nem sziikseges. 
Egyszeru reakciokoriilmenyek alkalmazhatok, sem 
magas hflmerseklet, sem nagy nyom£s nem szukseges. 
Az eljaras gazdasagi el<5nyekent emlithet6k az olcs6 
kiindulasi anyagok, a viz reakci6kozeg, valamint a 
beparlassal es kristalyositassal megvalosithat6, egysze- 
ru elvalasztas. Emellett az eljaras kornyezetkimelS, 
mert nem alkalmazunk kornyezetre karos reagenseket, 
6s nem k6pz6dnek mel!6kterm6kek. 

Az (V) altalanos kepletu intermedier vegyuletek 
egy olyan ismert intermedier vegyuletcsalddot k6pvi- 
selnek, amelyekbol 6rt6kes antibiotikumok £lHthat6k 
elo. Ismert eloallitasi eljarasaik peldaul a kovetkezok: 

1. a-Amino-tiol-hidrokloridokat laborat6riumi m6ret- 
ben ugy ^llltanak elo, hogy nitro-metant, aldehidet 
vagy ketont benzil-merkapt5nnal kondenziltatnak, 6s 
igy szekunder merkapto-alkil-aminokat kapnak, a nit- 
rocsoportot Htium-aluminium-hidriddel (LiAIH 4 ) re- 
dukaljak, 6s a benzilcsoportot cseppfoly6s amm6nia- 
ban natriummal reduktivan elt^volitjik. Az eljaras 
hatranyai: a nagy mennyis6gu nitro-met£n kezel6s6- 
vel kapcsolatos biztons^gi probl6m£k (bazisokkal, 
peldaul szekunder aminokkal val6 robbanasvesz61yes 
reakci6), a benzil-merkaptan intenziv es elviselhetet- 
lentil rossz szaga miatt fellepS komyezeti problemak, 
a nagy mennyisegu 6teres Htium-aluminium-hidrid es 
foly6kony ammoniaban 16v6 fern natrium kezeles6nek 
biztonsagi prob!6mai. 

2. a-Amino-tiolokat ugy is el6allkhatnak, hogy epi- 
szulfidokra amm6ni^t vagy aminokat addicionaltat- 
nak. A tiiran-gyuru felhasitasat vagy magas h6mer- 
sekleten (100-200 °C-on) nyomasallo cs6ben, vagy 
alacsony hom6rs6kleten (legfeljebb 60 °C-ig), de a 
sztochiometrikusnal nagyobb mennyis6gu eziists6 
alkalmaz^saval v6gzik. Az a-amino-merkaptdnt az 
ezustkomplexhez adott hidrog6nszulfiddal szaba- 
ditjdk fel. Az elj£r£s hatranyai: az episzulfidok 
eloallitdsaTioz a megfelelo epoxidok sziiks6gesek, 
az episzulfidokra magasabb h6m6rs6kleten addicio- 
n£ltatott aminok olyan bisz(merkapto-etilezett) ter- 
m6kek 6s polimerek k6pzod6s6hez vezetnek, ame- 
lyeket nehez elv^lasztani. A hasit£shoz alkalmazott 
eziistsok novel ik a koltsegeket, 6s az eziist-szulfid 
lecsapashoz mergezo es kellemetlen szagu hid- 
rog6n-szulfid sziiks6ges. 

3. Dik6n-diklorid izobutiraldehiddel megval6sitott 
reakci6ja a megfelelo dialdehid-diszulfid k6pzod6st 
eredm6nyezi. Ez ut6bbi valamilyen nitro- 
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genvegyulettel valo reagaltatasdval egy olyan imin 
kepztfdik, amely Htium-alummiumhidriddel redu- 
kalhat6. Az elja>£s hatranyai: a dialdehid-diszulfid 
csak hosszu reakcioido' alatt (2 nap) kepzodik, es a 
ketszeres v^kuumdesztillalas miatt a hozam csak 5 
40%, 6s az eter, valamint a Htium-aluminium-hidrid 
alkalmazasaval kapcsolatos biztonsagi problemdk 
miatt az imin ipari meretu redukalasa nehezen kivi- 
telezhet6\ Barmelyik szabad bazis formaju vegyii- 
let savaddicios sova alakkhato St, es forditva. 1 0 

A kovetkeztf peldak a taldlm&nyunk szerinti eljaras 
reszletesebb bemutatasara szolgaMnak. 

Lpelda 

2-Izopropil-5,5-dimetil-tiazoIidin [(Vila) kepietu 1 5 
vegyulet] eldalllt^sa: 

Egy 1 Uteres, n6gy nyaku, keverovel, homerovel, 
pH-elektrodaval es k6t csepegteto tolcserrel felszerelt 
lombikban, 80 ml desztillalt vizben 78,6 g 2-izopropil- 
5^Hdimetil-tiazolint [(Villa) kepietu vegyulet] szusz- 20 
pendalunk. A szuszpenzi6 pH-jSt kdrulbeliil 20 ml 2 n 
s6savo!dattal 2-re allftjuk, majd a szuszpenziot erotel- 
jesen keverjuk, j6ggel hutjuk, es egyidejuleg s6sav- 
oldatot (elSszor 80 ml 2 n sdsavoldatot, majd korulbe- 
liil 80 ml 6 n s6savoldatot) 6s ndtrium-[tetradihidro-bo- 25 
rat (IH)]-oldatot (100 ml vizben oldott 10 g 
Na[BH 4 ]-et) csepegtetunk hozza ugy, hogy az oldat 
belso hom6rs6klete legfeljebb 20 °C, pH-ja 2 marad- 
jon. A reakci6 befejezod6se utan, amit v6konyr6teg- 
kromatografias vizsgalattal ailapitunk meg, a reakci6- 30 
elegyet eloszor 150 ml, majd 50 ml terc-butil-metil- 
6terrel extrahaljuk. Az 6teres fazisokat eldobjuk. A 
szintelen vizes oldatot 250 ml terc-butil-metil-6terrel 
elegyitjuk, 6s az oldat pH-jat 10 n natrium-hidroxid-ol- 
dattal 5,8-ra SWtjuk. Ekkor a fazisok sz6tvalnak. A 35 
vizes fazist 50 ml terc-butil-metil-eterrel extrahaljuk 
(mikozben a pH nem csokkenhet 5,5 ala). Az eteres 
extraktumokat egyesitjuk, majd 300 ml vizzel kever- 
juk, es az oldat pH-j£t 60 ml 6 n sosav hozzaaddsaval 
hut6s kozben 2-re allitjuk. Az eteres fazist elvalasztjuk 40 
es eldobjuk. Az igy kapott vizes 2-izopropil-5,5-dime- 
til-tiazolidin-hidroklorid oldatot kozvetleniil felhasz- 
nSIjuk a kovetkeztf lepesben. A dm szerinti vegyiiletet 
el is kulonithetjuk ugy, hogy a masodik extrahdlas 
6teres fazis^t bepaYoljuk, es vakuumban ledesztillaljuk. 45 
Igy 1,4 kPa nyomSson 76-78 °C forraspontu, szintelen, 
fo!y6kony term6ket kapunk. 

Az 'H-NMR spektrum (CDC1 3 ) adatai: 
'H-NMR (CDC1 3 ): l,00(d,3HJ = 7 Hz, CH 3 -CH) 
1,05 (d, 3H, J = 7 Hz, CH 3 -CH), 1,35 (s, 3H, 50 
CH3-C-S), 1,45 (s, 3H, CHt-C-S), 2,20 [m, 1H, 
CH-CH-(CH 3 ) 2 ], 2,30 (s, IH, NH), 2,75 6s 3,00 
(AB, 2H, J AB = 15 Hz, H-4, H-4'), 4,50 (d, 1H, 
J = 7 Hz, H-2). 

A redukci6 elfrehaladasSt es a feldolgozast ve- 55 
konyr6teg-kromatografiaval kovetjuk nyomon, ame- 
lyet a kovetkez6k6ppen v6gziink: 

A reakci6elegy vizsg£land6 resz6t 10 terfogatr6sz 
metanollal 6s 1 t6rfogatr6sz 2 n natrium-hidroxid-ol- 
dattal elegyitjuk, majd kozvetleniil felvissziik a lemez- 60 



re, es etil-acetattal elualjuk. A detektalast ultraibolya 
fennyel vagy foszfor-molibd6nes bepermetezessel 6s 
150 °C-ra valo melegitessel v6gezzuk. 

A v6konyreteg-kromatogramot az 1. £bran mutat- 
juk be. 

Az Sbran alkalmazott jelolesekjelentese: 
Rkg: reakcioelegy 
Et-1: az els6 extrakcio eteres fazisa 
W-l: az elsS extrakcio vizes fazisa (pH - 2) 
Et-2: a masodik extrakcio eteres fazisa 
W-2: a masodik extrakcio vizes fazisa (pH - 5,8). 

2. pelda 

Dimetil-ciszteamin-hidroklorid [(Va) kepletG ve- 
gyulet] eloallftasa: 

Egy 1 literes, n6gy nyaku, homerdvel, pH-elektro- 
daval 6s visszafolyato hutovel felszerelt lombikba tolt- 
jiik az 1. peida szerinti eljardssal kapott vizes oldatot, 
majd 300 ml toluolt retegezunk ra\ 6s inertgaz atmosz- 
feraban 50 ml fenil-hidrazinnal elegyitjuk. Az igy ka- 
pott elegyet inertgaz atmoszf6raban erSteljes keveres 
mellett 1 1/2-2 oran at forraljuk visszafolyato hut6 
alatt a kiindulasi anyag elfogyasalg (v6konyr6teg- 
kromatografias ellenorz6s). Az elegyet ezutan 20- 
25 9 C-ra hutjuk, 20 ml acetonnal elegyitjuk, es lOper- 
cig keverjuk. Ekkor a fazisok elvalnak. A vizes flzist 
4x50 ml toluollal extrahaljuk. A vizet 90 *C-on, eny- 
hen csokkentett nyomason ledesztillaljuk. 

A szila>d maradekot a reakci6ed6nyben j61 rnegsz£- 
ritjuk (60 *C furd6hom6rsekleten), majd 100 ml forr6 
abszolut alkoholban feloldjuk. Az oldatot kever6s koz- 
ben szobahom6rsekletre hutjuk, majd lassan 300 ml 
terc-butil-metil-etert adunk hozza. Az elegyet egy 6j- 
szakaYa hutoszekrenybe tessziik krist^lyosodni. A ka- 
pott szintelen kristalyokat leszurjuk, 20 ml etanol 6s 
100 ml terc-butil-metil-6ter eleggyel mossuk, es talc&s 
vakuumszaritoban, 50 °C-on szddtjuk. Igy 49,2 g 
238 °C olvadaspontu (szublimal) cim szerinti termeket 
kapunk. Kitermeles: 70%. 

Az 'H-NMR spektrum (D 2 0) adatai: 
'H-NMR (D 2 0): 1,45 (s, 6H, 2xCH 3 ), 3,15 (s, 2H, 

CH 2 -N). 

A gyuruhasadas elorehaladdsdt es a feldolgozas me- 
netet vekonyr6teg-kromatografias vizsgalattal kovetjuk 
nyomon, amelyet ugy vegzunk, hogy a toluolos faziso- 
kat kozvetleniil felvisszuk a vekonyreteg-kromatog- 
rafias lemezre, a vizes fazist elobb metanollal (1 : 10) 
ar£nyban higitjuk, 6s egy terfogatresz 2 n sosavoldat 
hozzaadasaval meglugositjuk. Elual6szerk6nt (90 : 10 
: 1) t6rfogatar£nyu metilen-diklorid : metanol : amm6- 
nium-hidroxid-oldat elegyet alkalmazunk. 

A detektalast foszfor-mo!ibd6nsav bepermetez6ssel 
6s 150 *C-ra va!6 melegit6sscl v6gezzuk. 

A v6konyr6teg-kromatogramot a 2. abrin mutatjuk 

be. 

Az §br^n alkalmazott jel616sek jelen t6se: 
Phh: fenil-hidrazin 
RkT: toluolos reakci6fdzis 
RkW: vizes reakci6fazis 
W: vizes fazis a bepSrlas elott. 
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3. pelda 

14-0-[{l-[(D)-(2-Amino-3-metil-butiril)-amino]- 
2-metil-propan-2-iI-tio}-acetil]-mutiIin-hidro- 
klorid [(la) k6pletu vegyulet] el6£lUt£sa: 
a) N-( 1 -Metil-3-metoxi-3-oxo-propiliden)-D-valin- 
kaliums6 (D-valin Dane-s6): 1250 ml izopropil-alko- 
holban enyhe melegites kozben feloldunk 36,6 g szi- 
l£rd k£lium-hidroxidot. Hozzaadunk 65 g D-valint, 
majd 65,9 ml acetecetsav-metil-esztert. Az elegyet ke- 
verjuk, es igy korulbelul 10 perc mulva vilagossaVga 
oldat keletkezik, amelyet visszafolyato hut6 alatt 
2 6r£n dt forralunk. Ezutan a visszafolyato hutfit Clai- 
sen-feltettel es egy rovid, korulbelul 10 cm-es kolonna- 
val cser61juk ki, 6s a kondenzacios reakcio alatt kepz6- 
dott (2 molekvivalensnyi) vizet koriilbelul 1100 ml 
izopropil-alkohol desztillatesaval eltavoiitjuk. Ezutan 
a reakcioelegyhez 500 ml izopropil-alkoholt adunk, es 
ezt ismet ledesztillaljuk. A meg meleg oldatot (amely 
lehutve bedermed) 3 lit. terc-butil-metil-eterbe ontjuk, 
vagy ugyanilyen mennyisegu terc-butil-metil-eterrel 
higitjuk, 6s j6ghutessel koriilbelul 3 oran at keverjuk. 
Az igy kapott szuszpenziot egy ejszakan at, nedvesscg- 
mentes helyen 4 °C-on tartjuk (a term6k higroszk6pos), 
majd leszurjtik, 500 ml terc-butil-metil-6terrel mossuk, 
6s 40-50 °C-on vakuum szSritoban szaritjuk egy ejsza- 
kan £t. Igy 212-218 °C olvad£spontu, dm szerinti ter- 
m6ket kapunk. 

b) 14-0-{[l-(Amino-metil)-l-metil-etil-tio]-acetiI}- 
mutilin [(III) kdpletu vegyulet] eloallitasa: 
Egy 0,5 literes, keverovel, belso h6m6rovel 6s 
visszafolyat6 hutSvel felszerelt Schmizo-reaktorban 
75,7 g pleuromutilint, 42 g tozil-kloridot 6s 200 ml 
terc-butil-metil-6tert 40 ml vizzel lassan elegyitunk, es 
lassan hozzaadunk 50 ml 10 n nltrium-hidroxid olda- 
tot. A reakcioelegy koriilbelul 30 *C-ra melegszik. Ez- 
utan visszafolyat6 hutS alatt eroteljes keveres kozben 
1 oran at forraljuk. Ez alatt az ido alatt a reakcio befe- 
jeztfdik, es (IV) kepletu tozilSt keletkezik. Az igy 
kapott elegyet 25 °C-ra hutjuk, es keveres kozben 
31,2 g dimetil-ciszteamin-hidrokloriddal, 3,2 g (benzil- 
tributil-amm6nium)-kIoriddal es 50 ml 10 n natrium- 
hidroxid-oldattal elegyitjuk. A belsC homerseklet 
30 °C-ra emelkedik. Az elegyet ezutan eroteljesen ke- 
verjuk, es 40-45 °C-ra melegftjuk. Egy 6ra elteltevel a 
reakcid befejezodik. Az igy kapott elegyet 500 ml viz- 
zel higitjuk, 0 "C-ra hutjuk, 6s ezen a hom6rsekleten 
keverjuk 15 percig, majd leszurjuk. Az igy kapott ter- 
m6ket vizzel 6s 2x100 ml terc-butil-metil-6terrel mos- 
suk, 6s egy ejszakdn St vakuum szaVitoban 55 °C-on 
sza>itjuk. Igy 153-155 °C olvadaspontu, dm szerinti 
vegyuletet kapunk. 

K!v£nt esetben a m£sodik 50 ml 10 n ndtrium-hidr- 
oxid-oldat hozzdaddsat elhagyhatjuk, es az els6 50 ml 
10 n nltrium-hidroxid-oldat helyett 100 ml 10 n natrium- 
hidroxid-oldatot adunk az elegyhez (a pleuromutilinhoz). 
c) 14-0-[{l-[(D)-(2-Amino-3-metil-butinil)-amino]- 
2-metil-propin-2-il-tio}-acetil]-mutilin-hidroklorid 
[(la) kepletu vegyulet] eloallitasa: 
Egy 0,5 literes, homerovel 6s keverovel felszerelt, 
kettos falu Schmizo-reaktorban, 200 ml terc-butil-me- 



til-eterben 14 g D-valin Dane-s6t szuszpendalunk, 
majd ehhez 6,6 ml N-metil-morfolint adunk, es az igy 
kapott szuszpenziot -10 °C-ra hutjuk. A htftdtt 6s ke- 
vert szuszpenzi6hoz 5 perc alatt 5 ml (klor-hangya- 
5 sav)-metil-6sztert adunk. Az elegyet -10 °C-on kever- 
juk 30 percig, majd 23,3 g szilard 14-0-{[l-(amino- 
metil)-l-metil-etiI-tio]-acetil}-mutilint, es ezutan 
50 ml terc-butil-etert adunk hozza. Az igy kapott ele- 
gyet vagy 60 percig 0 °C-on es 30 percig 20 'C-on, 

1 0 vagy 30 percig -10 °C-on es 60 percig 0 °C-on kever- 
juk, majd 150 ml vizzel extrahaljuk. 

Igy egy (II) altalanos kepletu vegyulet terc-butil- 
metil-eteres oldatat kapjuk. A szerves fazist 200 ml 
vizzel elegyitjuk, es a pH-jat er&eljes keveres kozben, 

15 korulbelul 14 ml 6 n s6savoldattal 1,0-1,2-re alHtjuk. 
Az igy kapott elegyet szobahSmersekleten er&eljesen 
keverjuk 2 oran at, mikozben pH-jat 2 n s6savoldat 
hozzaadasaval a fenti erteken tartjuk. Az enamin ved6- 
csoport hidrolizisenek befejez6deset nagynyom£su fo- 

20 lyadek-kromatografias vizsgalattal ellenonzziik. A 
szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist 3x125 ml terc- 
butil-metil-6terrel extrahaljuk az acetecetsav-6szter el- 
tavolitdsSra. A kevert vizes fazishoz 150 ml terc-butil- 
metil-6tert adunk, es az igy kapott elegy pH-j£t eloszor 

25 10 n ndtrium-hidroxid-oldattal korulbelul 7-re, majd 
2 n natrium-hidroxid oldattal 8,0-9 ,0-re AlHtjuk. A fa- 
zisokat elvalasztjuk, a szerves fazist 2x100 ml vizzel 
extrahaljuk. Az 6teres fazist 150 ml vizzel elegyitjuk, 
6s az igy kapott elegy pH-jat eroteljes kever6s kozben 

30 2 n s6savoldattal 2,5-3,0-ra AlHtjuk. Az elegyet 5 per- 
cig keverjuk, 6s a ftzisokat elvalasztjuk. A terc-butil- 
metil-6tert rotdcibs bepdrldban, vakuumban, 30 °C-on 
ledesztillaljuk. Az igy kapott vizes oldatbol porlaszt6 
szaritdssal vagy liofilizdlassal kapjuk a elm szerinti 

35 vegyuletet. 

NMR (CDC1 3 ): 7,8 (m, 1H, NH), 5,75 (d, 1H, H l4 , 
Jhi4HI3 ^ 8,75 Hz), 3,38 (d, 1H, H n J HI1H io - 
6,25 Hz), 3,24 (d, 1H, CH-NH2), 3,2 (s, 2H, 
S-CH 2 -CO), 3,31 (m, 2H, CH 2 -NHCO). 

40 

SZABADALMI IGENYPONTOK 

1. Eljaras az (I) Altalanos kepletu pleuromutilin- 
45 szarmaz6kok - a kepletben 

Ri es R 2 egym5st6I fiiggetlenul 1-4 sz6natomos alkil-, 
2-4 sz6natomos alkenil-, 5-6 sz6natomos cik- 
loalkil-, fenil- vagy benzilcsoportot jelent - 
es savaddici6s s6ik eiaailitasara, azzal jellemezve, 
50 hogy 

a,) egy (III) Sltatenos k6pletu vegyuletet - a k6plet- 
ben R, 6s R 2 a fenti jelentesuek - enamink6nt v6dett 6s 
sz6nsavval k6pzett vegyes anhidridk6nt aktiv^lt D-va- 
linnal acilezzuk, 6s a kapott (II) aitatenos k6pletu ve- 

55 gyulet vedocsoportjat eltavoiitjuk, vagy 

*2) e gy ( ri ) altalanos k6pletu vegyulet - a k6pletben 
R, es R 2 a fenti jelent6suek, 
R 5 1-4 szenatomos alkilcsoportot, 
R 6 hidrog6natomot vagy 1-4 sz6natomos alkilcsopor- 

60 tot 6s 
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R 7 1-4 sz6natomos alkilcsoportot jelent - 
v6d6"csoportj&t elt£volitjuk, majd a kapott (I) altalanos 
keplettf vegyuletet szabad baziskent vagy savaddici6s 
sojakent elkulomtjuk. (Elsobbsege: 1990. 09. 24.) 

2. Az 1. igSnypont szerinti eljarSs olyan (I) altala- 5 
nos kepletu vegyiiletek elfiallUasara, amelyek kep!et£- 
ben R, es R 2 metilcsoport, azzal jellemezve, hogy 



megfeleltfen helyettesitett kiinduiasi vegyuleteket rea- 
galtatunk. (Elsdbbsege: 1989. 10. 23.) 

3. Az 1. igenypont szerinti eljaras 14-0-{l-[(D)-2- 
airiino-3-metilbutiril-arnino]"2-metilpropan-2-il4ioacetil>- 
mutilin eloalHtasara, azzal jellemezye, hogy olyan kiindu- 
iasi vegyuletet reagaltatunk, amelynek kepleteben R t es 
R 2 metilcsoport. (ElsSbbsege: 1990.09.24.) 
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